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第 1章 序論 
オピオイド受容体には 3つのタイプ（μ, δ, κ）が存在し、それぞれ
鎮痛作用に関与しているが、モルヒネに代表される μ 受容体作動薬





7-ベンジリデンナルトレキソン（BNTX, 2a; Figure 1）は 1991年に長瀬らによって見出されたモルヒ
ナン誘導体であり、δ 受容体拮抗薬として知られている。近年、当研究室では、BNTX がクロロキン耐
性マラリアに対して耐性解除活性を示すことを見出した。また、各種オピオイドリガンドを用いて検討

















拮抗薬の NTIと BNTX が良好な活性を示した（Figure 2）。そこで筆者は、トリコモナス原虫に対しても、






































para位に置換基を有する BNTX 誘導体 2b−2gでは、無置換体 2a
よりも活性が向上する傾向にあることが分かった（MIC = 20 
μM）。一方で、ortho 位置間体 2j−2n では活性の消失した誘導体












外のリガンドにおいてもMIC = 80 μMで活性を示すことが分かった。また活性を示した化合物の構造に
着目して考察した結果、単一のモルヒナン骨格を有する事が活性発現に重要である可能性が示唆された。 
 
2.4. トリコモナスモビレンシスに対する BNTX誘導体の薬理活性 
次に筆者は、今まで評価系に用いていた T. 
vaginalis と類似の種であり、リスザルの腸内寄
生虫である T. mobilensis を対象に抗トリコモナ
ス活性試験を行った。その結果、既存薬である
メトロニダゾールは両方の原虫で抗トリコモナ
















第 3章 新奇転位反応の発見と反応機構の解明、及び、C環縮小モルヒナン化合物の薬理活性 
3.1. 新奇転位反応の発見 
当初、ピリジリデン部位を有する 2tの合成を目的として、市販原料 1に対して 2-pyridinecarboxaldehyde
を反応させた。しかし、2tの生成は確認されず、興味深いことにモルヒナン骨格の C環が 5員環へ環縮



























E 環を除去した基質 7 では転位反応が進行せず、
不飽和ケトン 8 とその異性体 9 が得られた




















C を経由して 5または 6が生成すると考えた。一方で、Bに対してプロトンが反応した場合は、中間体






もし本反応が Favorskii型の反応機構で進行していた場合は、Figure 5に示す中間体 Dのようなひずん
だシクロプロパノン中間体が反応系中で生成していると考えられる。そこで、ひずんだシクロプロパノ
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